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lll. RESUMEN

Antecedentes:

La cardiopatia isquémica constituye un sindrome caracterizado por la disminucién del aporte de
sangre oxigenada al miocardio debido a afeccion de una o mas arterias coronarias, o de la

microcirculacion coronaria; desde un punto de vista estructural y/o funcional.

La enfermedad arterial coronaria es el padecimiento mas prevalente, tiene una alta morbilidad y
mortalidad; con una cifra de mortalidad global estimada por la Organizacion Mundial de la Salud
de 7.2 millones en 2002 a 11.1 millones para el 2020. Los principales factores de riesgo para
cardiopatia isquémica crdnica son la diabetes mellitus, la hipertensidon arterial sistémica, el

tabaquismo, la dislipidemia, la obesidad, la carga genética, el género y la edad.

El diagnéstico de la cardiopatia isquémica incluye valoracién clinica, pruebas de laboratorio y
estudios cardiacos especificos. La resonancia magnética cardiaca ha sido objeto de investigacion
en los ultimos afos, y su alto valor para detectar enfermedad coronaria ha sido demostrado en

diversos estudios.
Objetivos:

Describir la experiencia en un instituto nacional de salud en el uso de la imagen de resonancia
cardiaca con estrés farmacolégico con dobutamina y determinar su valor en predecir eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares adversos mayores 6 MACCE (mayor adverse cardiovascular

and cerebrovascular events).

Determinar si existe un riesgo independiente, en base a los resultados de la IRM de estrés,

después de considerar los factores de riesgo clinico de los pacientes.



Material y métodos:

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricién “Salvador Zubirdn”, centro de tercer
nivel de atencidn fue donde se llevéd a cabo este estudio observacional, comparativo,
retrospectivo; donde se analizaron los datos obtenidos del estudio de resonancia magnética de
estrés con dobutamina junto con otros datos clinicos, de laboratorio y paraclinicos en pacientes
con sospecha diagndstica o diagnostico confirmado de cardiopatia isquémica en su seguimiento
como pacientes ambulatorios; durante el periodo comprendido del 12 de enero de 2006 al 31 de
mayo de 2011.

Se analizaron 101 expedientes de pacientes en los que se realizd imagen de resonancia magnética
de estrés con dobutamina debido a sospecha diagndstica cardiopatia isquémica o diagndstico
previo de la misma con persistencia de sintomas isquémicos.

Se empled andlisis univariado para comparar las variables de interés entre los pacientes que
presentaron eventos y los que no. La diferencia entre grupos para las variables categoricas fue
evaluada con la prueba de X2 0 prueba exacta de Fisher. Todas las pruebas fueron realizadas a dos
colas, valores de P menores a 0.05 fueron considerados como significativos.

Se utilizé prueba de U de Mann Whitney para evaluar diferencias entre los grupos para las
variables continuas. El método de Kaplan-Meier se utilizd para comparar diferencias en
distribucidn en tiempo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores. La diferencia

entre las curvas fue evaluada con la prueba log rank (Mantel Cox).

Resultados:

La edad promedio de los pacientes fue de 64.9 afos (mediana 67, rango 29-83 afios) al momento
de la presentacién. De estos, 52 pacientes (51.5%) fueron hombres. De los pacientes incluidos,
51.5% tenian el diagndstico de diabetes mellitus, 78.2% de hipertensidn arterial sistémica, 83% de
dislipidemia, 39.6% tabaquismo; 26.7% de los pacientes incluidos tenian historia familiar de
cardiopatia isquémica y 31.7% de historia personal de cardiopatia isquémica.

El riesgo cardiovascular en base a la escala de Framingham de la poblacion estudiada fue de 13.7%
(mediana 13%, rango 2-37%; rangos intercuartiles 8 a 16%).

La media de tiempo de seguimiento global fue 27.92 meses (rango 12-65 meses). No se presentd

ninguna muerte no cardiaca en los pacientes en los que se completd el tiempo de seguimiento.



Se observaron catorce eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores. Diez episodios se
presentaron en pacientes con un estudio positivo para isquemia miocardica (71.4%). Cuatro
eventos (28.6%) se presentaron con un estudio de resonancia magnética de estrés con

dobutamina negativo a isquemia.

Se realizd un analisis de riesgo para presentar eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
mayores en los pacientes incluidos en el estudio. Se encontré una razén de probabilidad de
presentar MACCE en los pacientes con alteraciones de la movilidad inducible de 24.6, con
alteraciones de la perfusidon de 3.9 y alteraciones de la movilidad en reposo de 3.0, toda ellas
estadisticamente significativas. La diferencia entre las curvas de Kaplan Meier de tiempo libre de
MACCE en los pacientes con estudio positivo y aquellos con estudio negativo a isquemia fue

estadisticamente significativa.
Conclusiones:

Nuestro estudio tiene por objetivo describir la experiencia en un instituto nacional de salud en el
uso de la imagen de resonancia cardiaca con estrés farmacoldgico con dobutamina y determinar
su valor en predecir eventos cardiovasculares y cerebrovasculares adversos mayores (MACCE).

Los hallazgos principales de este estudio fueron que los pacientes con isquemia detectada por el
estudio de imagen en cuestién mostraron un incremento en el riesgo de mas de 24 veces de
presentar eventos cardiovasculares o cerebrovasculares futuros (P <0.05%).

Se encontré ademas diferencia significativa al comparar el tiempo de seguimiento libre de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares mayores en pacientes con una IRM de estrés negativa a
isquemia en comparacién con los que fueron negativos con una media de seguimiento en los
pacientes con estudio negativo.

De acuerdo con los resultados obtenidos el valor del protocolo de IRM realizado en nuestro
instituto es confiable y equiparable con otras series reportadas aunque aun se requiere de la
realizacion de estudios con una cantidad de muestra y tiempo de seguimiento mayores, uniendo la
serie de este instituto con la de otros centros que cuentan con el recurso diagndstico o

continuando a futuro la serie ya iniciada durante el presente estudio.



IV. ANTECEDENTES
DEFINICION

La cardiopatia isquémica constituye un sindrome caracterizado por la disminucién del aporte de
sangre oxigenada al miocardio debido a afeccion de una o mas arterias coronarias, o de la

microcirculacion coronaria; desde un punto de vista estructural y/o funcional.*

Estd bien establecido que los pacientes con cardiopatia isquémica en sus diferentes
presentaciones clinicas comparten un sustrato fisiopatoldgico comun, el cual estd constituido
principalmente por la aterosclerosis coronaria, definida como un complejo proceso inflamatorio y
progresivo en donde intervienen multiples mecanismos, entre ellos: disfuncién endotelial,
peroxidacion lipidica, sobreexpresiéon de moléculas de adhesidn celular entre otros; ademas de
distintos grados de complicaciones trombdticas asi como embolizacién distal. La combinacidn de
algunos o todos los factores previamente mencionados dan lugar a infraperfusién miocardica en la

mayoria de los sindromes clinicos que se presentan en los pacientes con cardiopatia isquémica.’

Las presentaciones clinicas de la cardiopatia isquémica incluyen la isquemia asintomatica, la
angina de pecho estable, la angina inestable, el infarto agudo al miocardio, la insuficiencia cardiaca

y la muerte subita cardiaca.’

EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades cardiovasculares son, en la actualidad, la principal causa de muerte en los
paises industrializados y se espera que también lo sean en los paises en vias de desarrollo en el
afio 2020. Entre los factores que contribuyen al aumento en la incidencia de esta enfermedad se
encuentran el aumento en la prevalencia global de padecimientos como obesidad, diabetes
mellitus tipo 2 y el sindrome metabdlico, ademas de un incremento en los factores de riesgo

cardiovascular en poblacién joven.”?

La enfermedad arterial coronaria es el padecimiento mas prevalente, tiene una alta morbilidad y
mortalidad; con una cifra de mortalidad global estimada por la Organizacién Mundial de la Salud

de 7.2 millones en 2002 a 11.1 millones para 2020.”



En Estados Unidos, se estima que mas de 13 millones de personas padecen enfermedad arterial
coronaria, de los cuales 6.5 millones padecen angina crdénica estable y aproximadamente 7
millones han presentado al menos un cuadro de sindrome coronario agudo. En base a los datos
obtenidos del Framingham Heart Study® *, el riesgo de desarrollar enfermedad arterial coronaria
después de los 40 afios de edad es de 49% en hombres y 32% en mujeres. En el afio 2003, la
enfermedad arterial coronaria fue la causa del 53% de los decesos causados por enfermedad
cardiovascular, asi como la principal causa de muerte en hombres y mujeres en dicho pais. Esto
representa una de cada cinco muertes en los Estados Unidos. Ademas, el costo econdmico por

este padecimiento fue estimado en $142.5 billones USD en 2006.

En estudios realizados en Europa se ha encontrado que, en ambos sexos, la prevalencia de la
angina aumenta marcadamente con la edad, de un 0.1 a 1% en mujeres de edades comprendidas
entre 45 y 54 anos, a un 10 a 15% en mujeres de 65-74 aios; y de un 2 a 5% en varones de 45-54
afios a un 10-20% en varones de 65-74 afios.® Con base en estos datos, se calcula que, en la
mayoria de los paises europeos, entre 20.000 y 40.000 individuos por millédn de habitantes sufren

cardiopatia isquémica.”®

En México, datos procedentes de la Direccion General de Epidemiologia dependiente de la
Secretaria de Salud asi como el Sistema Nacional de Informacidon en Salud hasta el afio 2008
sefialan a la cardiopatia isquémica como la segunda causa de mortalidad general, asi como al
dividir las causas de mortalidad en mujeres y en hombres (sélo detras de la diabetes mellitus en
dichos datos estadisticos) ademas de establecerla como la tercera causa de mortalidad en edad

econémicamente productiva (de 15 a 64 afios).’

La cardiopatia isquémica crdnica constituye la forma de presentacion mas frecuente de la
enfermedad arterial coronaria, y en algunas instituciones publicas del pais constituye la primera

causa de atencion médica cardiolégica en unidades de tercer nivel de atencidn.

A pesar de los tratamientos modernos, las tasas de muerte, infarto al miocardio y readmisiones de

los pacientes que presentan sindromes coronarios agudos siguen siendo altas.

La informacion sobre el pronéstico relacionado con la cardiopatia isquémica crénica estable se
deriva de estudios poblacionales prospectivos a largo plazo, de ensayos clinicos y de registros
observacionales, en los que la seleccion de pacientes produce un sesgo importante a tener en

cuenta al evaluar y comparar los datos disponibles.?



Los datos derivados del estudio Framingham Heart Study mostraron que en hombres y mujeres
con una presentacioén clinica inicial de angina estable, la incidencia de infarto de miocardio no fatal
y muerte por enfermedad coronaria a los 2 afios era del 14.3 y 5.5% respectivamente en varones
ydel 6.2y 3.8% en mujeres.*”®

Otros datos obtenidos en ensayos clinicos sobre tratamiento en pacientes con enfermedad arterial
coronaria y angina crénica estable indican que la tasa anual de mortalidad varia entre el 0.9 y el
1.4% por afio; con una incidencia anual de infarto de miocardio no fatal del 0.5% como en el
estudio INVEST? y del 2.6% como en el estudio TIBET."

No obstante, entre la poblacidn con angina estable, el prondstico individual puede variar
considerablemente dependiendo de factores clinicos, funcionales y anatémicos; lo que hace
necesario sefalar la importancia de una cuidadosa estratificacién del riesgo en este grupo de

pacientes.” ™

FACTORES DE RIESGO

Los principales factores de riesgo para cardiopatia isquémica crénica son la diabetes mellitus, la
hipertension arterial sistémica, el tabaquismo, la dislipidemia, la obesidad, la carga genética
(antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus o cardiopatia isquémica en familiares
directos con presentacién menor a 55 afios en hombres y 60 afios en mujeres), el género y la edad
(hombres mayores de 40 afios, mujeres mayores de 50 afios). Recientemente se han considerado
otros factores como la elevacién de niveles sanguineos de homocisteina, proteina C reactiva
ultrasensible y el fibrindgeno como factores de riesgo independientes para el desarrollo de
aterosclerosis coronaria y cardiopatia isquémica; sin embargo la medicién rutinaria de estos

marcadores alin no esta justificada.” ®



CARACTERISTICAS CLiNICAS

Los pacientes con dolor toracico son una proporcion muy importante de todas las consultas de
seguimiento y hospitalizaciones médicas. La identificacion de los que presentan cardiopatia
isquémica entre los muchos con sospecha de enfermedad cardiovascular supone un reto
diagndstico, sobre todo en los casos en que no hay sintomas claros o hallazgos

electrocardiograficos.

La angina estable es un sindrome clinico caracterizado por dolor a nivel toracico, mandibular,
hombros, espalda o brazos que aparece con el ejercicio o estrés emocional y remite con el
descanso o con la administracion de vasodilatadores. Con menos frecuencia, el malestar puede
aparecer a nivel epigastrico. Habitualmente este término se confina a los casos en que el sindrome
es atribuido a isquemia miocardica; no obstante, sintomas similares pueden estar causados por
alteraciones en el esdfago, pulmones o en la pared toracica. Aunque la causa mas comun de la
isquemia miocardica es la aterosclerosis coronaria, puede demostrarse isquemia miocardica
inducida por miocardiopatia hipertréfica o dilatada, estenosis aortica u otras enfermedades

cardiacas.” 2

La definicion de infarto agudo de miocardio incluye diferentes perspectivas relativas a las
caracteristicas clinicas, electrocardiograficas (ECG), bioquimicas y patoldgicas. Los pacientes que
presentan sintomas isquémicos y una elevacidn persistente del segmento ST en el
electrocardiograma se catalogan como pacientes con infarto al miocardio con elevacion del ST. La
gran mayoria de estos pacientes presentan una elevacién tipica de los biomarcadores de necrosis

miocardica y evolucionan a infarto de miocardio con onda Q."***

Pacientes con dolor toracico agudo pero sin elevacion persistente del segmento ST suelen tener
una depresidn persistente o transitoria del segmento ST o una inversidon de las ondas T, ondas T
planas, seudonormalizacién de las ondas T, o ausencia de cambios en el ECG cuando se presentan
los sintomas. Segun el resultado obtenido a partir de la determinacidn de las enzimas especificas
cardiacas los pacientes se clasifican en IAM sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) o angina

inestable.”*
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DIAGNOSTICO

El diagndéstico de la cardiopatia isquémica incluye valoracion clinica, pruebas de laboratorio y
estudios cardiacos especificos. Los estudios cardiacos especificos pueden ser invasivos o no
invasivos y se puede utilizarlos para confirmar el diagnéstico de isquemia en pacientes en que hay
sospecha, para identificar o excluir enfermedades concomitantes o factores precipitantes para la
estratificacion del riesgo y para evaluar la eficacia del tratamiento. En la practica, la valoracion del
diagndstico y del prondstico se realiza conjuntamente, ademads, la mayoria de los estudios

utilizados para el diagnéstico proporcionan también informacién pronostica.'” ¢

EL PAPEL DE LA RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA EN ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA

La resonancia magnética cardiaca ha sido objeto de investigacidn en los ultimos afios, y su alto
valor para detectar enfermedad coronaria ha sido demostrado en diversos estudios. En
poblaciones limitadas de pacientes, la resonancia magnética con dobutamina ha sido usada de
manera exitosa para diagnostico y pronostico cardiovascular,'” asi como su valor en la evaluacién
de riesgo cardiovascular en pacientes que se someteran a cirugia no cardiaca’®. En pacientes con
un riesgo clinico intermedio para presentar eventos cardiacos, una IRM cardiaca de estrés con
dobutamina positiva a isquemia ha probado ser un factor de riesgo independiente para predecir
infarto miocardico, muerte cardiaca o insuficiencia cardiaca congestiva durante o después de la

. s 1
cirugia.”®

La imagen de resonancia de estrés con dobutamina es una técnica bien establecida para identificar
anormalidades de la movilidad de la pared miocdrdica en pacientes con enfermedad arterial
coronaria, con guias para su uso en la practica clinica.'® *°

Un panel de expertos ha consensuado recientemente las indicaciones actuales de la resonancia
magnética y han establecido una recomendacion de clase Il para el estudio de la cardiopatia

isquémica.”
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Indicaciones para el uso de imagen de resonancia magnética cardiaca en
. . 19,20
enfermedad arterial coronaria.

Indicacion Clase

1. Evaluacién de la funcidn y masa ventricular (derecha
e izquierda) I

2. Deteccidén y evaluacion de enfermedad arterial
coronaria Il
Funcion ventricular en reposo y estrés con dobutamina Il
Evaluacidn de perfusién miocdrdica Il
Angiorresonancia magnética coronaria I

3. Evaluacién en infarto al miocardio agudo y antiguo
Deteccion y evaluacion |
Viabilidad miocdrdica |
Defectos septales I
Trombos intraventriculares 1
Regurgitacion mitral (agudo) Il

Existen diferentes protocolos para evaluar la presencia de enfermedad arterial coronaria mediante
resonancia magnética. Estos incluyen la visualizacién de los efectos de isquemia inducida
(movilidad ventricular, perfusién miocardica) asi como visualizacion directa de las arterias

coronarias (angiorresonancia magnética coronaria).*” ?°

La resonancia magnética de estrés combinada con la infusién de dobutamina se puede utilizar
para detectar anomalias en la contractilidad miocardica causadas por isquemia o alteraciones en la

perfusion.’” %

La dobutamina, una catecolamina sintética con una vida media corta de aproximadamente dos
minutos, induce un aumento progresivo en la contractilidad miocardica y frecuencia cardiaca. En
las regiones miocardicas irrigadas por una arteria coronaria estendtica, el aumento en la demanda
de oxigeno no puede ser alcanzada por un adecuado aumento de flujo sanguineo, por lo que se
desarrolla isquemia regional lo que Illeva a un movimiento anormal de la pared miocardica.

El desarrollo de anormalidades regionales de la contractilidad miocdrdica inducidos por estrés,
constituye el fundamento para el uso de la IRM de estrés con dobutamina. Este estudio
actualmente se considera un marcador confiable y con alta sensibilidad para detectar isquemia
miocdardica que precede al desarrollo de sintomas anginosos asi como al desarrollo de depresidn

del segmento ST.*
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La deteccion temprana de aterosclerosis y disfuncidon endotelial también es posible (imagen de las
paredes arteriales, reactividad de la arteria braquial). Zonas que han sufrido infarto miocardico
puede detectarse con alta sensibilidad y especificidad utilizando la resonancia magnética con
imagenes de realce tardio con gadolinio (0.1-0.2 mmol/kg), el cual es administrado de forma
intravenosa 10 a 20 minutos antes de iniciar secuencia inversa de recuperacién, donde el tiempo
de inversion se escoge para nulificar la seial miocardica. Debido a que el miocardio normal tiene
una arquitectura celular compacta y uniforme y el gadolinio es un agente contrastado extracelular,

existe una baja sefial de forma uniforme en el tejido miocardico normal.

En areas de infarto, el compartimiento extracelular se encuentra aumentado en volumen, por lo
gue el lavado de gadolinio en estas areas es mas lento. Esto conlleva a un aumento en la
concentraciéon de gadolinio miocardico en las secuencias tardias, que se muestran como una sefal

brillante, lo que ha llevado al aforismo “lo brillante estd muerto”.

Debido a que la imagen de resonancia magnética cardiaca tiene una alta resolucidn, es posible
determinar la distribucién transmural del infarto in vivo; técnica que ha reemplazado otras

técnicas para evaluar viabilidad miocardica en algunos centros especializados.*

Al compararse su sensibilidad y especificidad con otros métodos de estudio no invasivos se han
demostrado algunas ventajas al utilizar resonancia magnética de estrés farmacoldgico con
dobutamina, una de las comparaciones mas estudiadas es con la ecocardiografia de estrés.

Se ha demostrado que la deteccién de anormalidades en la movilidad ventricular mediante imagen
de resonancia magnética de estrés con dobutamina presenta una mayor certeza diagndstica al ser
comparada con el ecocardiograma de estrés con el mismo farmaco.

En un estudio publicado por Nagel y colaboradores publicado en 1999, 208 pacientes con
sospecha de enfermedad arterial coronaria fueron sometidos a ecocardiografia de estrés con
dobutamina y posteriormente imagen de resonancia magnética de estrés antes de realizarse
cateterismo cardiaco. En 107 pacientes se documentd enfermedad arterial coronaria, con un
aumento de la sensibilidad de 74.3% a 86.2% y de la especificidad de 69.8 a 85.7% al utilizar la IRM
en comparacion con la ecocardiografia de estrés.”

Por otra parte, en un estudio publicado en 2004 por Wahl, Paetsch y colaboradores, utilizando
angiografia coronaria invasiva como estandar de referencia con el propdsito de determinar el valor
de la IRM cardiaca de estrés con dobutamina para el diagndstico de isquemia, en pacientes que

han presentado revascularizacién por enfermedad arterial coronaria que tienen anormalidades de

13



la movilidad en reposo, mostré que la IRM presenté valores predictivos positivo y negativo del 94
y 73%, respectivamente, con una sensibilidad para detectar enfermedad arterial coronaria
significativa en pacientes en enfermedad de un vaso, dos vasos y trivascular del 87%, 88% Y 100%
respectivamente; por lo que se concluyd que la IRM de estrés cardiovascular puede utilizarse
como seguimiento en el grupo de pacientes con revascularizacidn previa y alteraciones de la
contractilidad en reposo con una comparacién favorable en relacion con pacientes que no

presentan estas caracteristicas asi como con otras modalidades de estudio no invasivas.”*

V. OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Describir la experiencia en un instituto nacional de salud en el uso de la imagen de resonancia
cardiaca con estrés farmacolégico con dobutamina y determinar su valor en predecir eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares adversos mayores (MACCE) en la poblacién de pacientes del

mismo.

OBIJETIVO SECUNDARIOS

Determinar si existe un riesgo independiente, en base a los resultados de la IRM de estrés,
después de considerar los factores de riesgo clinico de los pacientes, asi como de los pardmetros
obtenidos durante la realizacion del estudio de imagen de resonancia magnética.

Evaluacion de variables obtenidas por dicho estudio, pronosticas de eventos MACCE.

14



VI. JUSTIFICACION

La cardiopatia isquémica es una entidad clinica que, como ya se menciond previamente, tiene una
repercusion considerable a nivel de salud publica con consecuencias tanto a nivel de calidad de
vida, complicaciones asociadas a eventos adversos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores;
asi como a nivel econdmico en los sistemas de salud de manera global en la actualidad dificiles de

ignorar.

Por otra parte, en la gran mayoria de los casos es una entidad que puede ser tratada de manera
efectiva mediante intervenciones farmacolégicas o invasivas antes de que se presenten

complicaciones potencialmente mortales o incapacitantes.

El Instituto Nacional de Nutricidn, es un instituto nacional con una gran poblacién de pacientes
gue presentan al menos un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular; muchos de ellos
ademas con sospecha 6 diagnostico confirmado de enfermedad arterial coronaria, ademads se
cuenta con los medios diagndsticos no invasivos e invasivos utilizados usualmente en el abordaje

en este grupo de pacientes, incluida la resonancia magnética.

En relacion al uso de la imagen de resonancia magnética de estrés con dobutamina en este grupo
de pacientes, en los ultimos afos esta se ha sumado como un método diagndstico confiable en
esta patologia, evidenciado con un volumen de literatura médica cada vez mayor.

Por lo anterior, se realizara un andlisis para describir la experiencia de este instituto en el uso de
dicho procedimiento diagndstico ademads de analizar si el mismo tienen algin papel en predecir
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares adversos mayores (MACCE) en la poblacidon de
pacientes estudiada ademads de determinar si existe un riesgo independiente, en base a los
resultados de la IRM de estrés, después de considerar los factores de riesgo clinico de los

pacientes, asi como de los pardmetros en reposo de la imagen de resonancia magnética.
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VII. MATERIAL Y METODOS

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, comparativo, retrospectivo donde se analizan los datos
obtenidos del estudio de resonancia magnética de estrés con dobutamina junto con otros datos
clinicos, de laboratorio asi como los obtenidos mediante el estudio de imagen de resonancia
magnética cardiaca de estrés con dobutamina, en pacientes con sospecha diagndstica o
diagnostico confirmado de cardiopatia isquémica en su seguimiento como pacientes ambulatorios

en consulta externa de este instituto.

SEDE Y PERIODO

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricion “Salvador Zubirdn”, centro de tercer nivel

de atencion. Periodo comprendido del 12 de enero de 2006 al 31 de mayo de 2011.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes a los que dentro de su seguimiento como
paciente ambulatorio se les realizé imagen de resonancia magnética con estrés farmacolégico con
dobutamina por sospecha o evaluacién de cardiopatia isquémica en el periodo comprendido del
12 de enero de 2006 al 31 de mayo de 2010.

Los pacientes con sospecha de cardiopatia isquémica fueron aquellos con historia de dolor
precordial opresivo con o sin irradiaciones caracteristicas ya descritas (mandibular, epigastrico,
brazo derecho o izquierdo, regidn interescapular, etc.) y/o equivalentes anginosos, entre ellos
disnea, fatiga, sincope, etc.

Los pacientes con cardiopatia isquémica documentada fueron aquellos en lo que se encontrd
documentado en el expediente de este instituto historia de angina crdnica estable; infarto agudo

al miocardio o angina inestable previa con o sin revascularizacidn percutdnea o quirurgica previa.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes que se encuentran en seguimiento como ambulatorios en el instituto con sospecha
diagndstica o diagndstico confirmado de cardiopatia isquémica (con o sin revascularizacién
percutdnea o quirdrgica previa) y persistencia de sintomas anginosos, independientemente de la
presencia o ausencia de comorbilidades o factores de riesgo para enfermedad cardiovascular.

Mayores de dieciocho afios de edad.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes cuyo expediente clinico este incompleto o extraviado.

Pacientes en los cuales no se puedo completar el seguimiento y documentar la presencia de un
evento cardiovascular o cerebrovascular mayor, ain mediante contacto de manera telefdnica en
caso de no presentar seguimiento en el instituto por mas de 6 meses.

Pacientes con estudios de resonancia magnética de estrés en los que no se alcanzé el 85% de la
frecuencia cardiaca maxima.

Pacientes con contraindicaciones para la realizacién de imagen de resonancia magnética o a la

administracion de dobutamina y/o atropina.

METODOLOGIA

Un médico no cegado al desenlace revisard los expedientes de los pacientes que cumplan con
estas caracteristicas. De los expedientes se obtendrdn datos clinicos, demograficos asi como de
laboratorio.

Las variables clinicas fueron definidas de acuerdo a la escala de riesgo Framingham." Ademads el
numero total de factores de riesgo cardiaco fueron determinados por la presencia de los
siguientes: hipertensién arterial, hiperlipoproteinemia, diabetes mellitus, edad (mujeres > 55,
hombres > 45), tabaquismo previo o actual, historia de enfermedad coronaria (infarto al miocardio

previo o enfermedad coronaria) e historia familiar de cardiopatia isquémica.
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Se tomaran en cuenta los estudios realizados dentro de la semana previa a la realizacién del
estudio de resonancia magnética Unicamente.
Ademas se obtendrdn los datos necesarios de los reportes oficiales de los estudios de resonancia

magnética de los pacientes incluidos en este estudio durante el periodo de tiempo sefialado.

Por otra parte, se eligieron todas las causas de muerte y hospitalizacion de acuerdo a eventos
cerebrales y cardiovasculares mayores adversos, 6 MACCE por su acrénimo en inglés (mayor
adverse cardiovascular and cerebrovascular events): angina inestable, infarto agudo al miocardio
no fatal, necesidad de angioplastia percutdanea 6 quirdrgica urgente; recambio valvular de
emergencia, aparicion o deterioro funcional en insuficiencia cardiaca congestiva, muerte cardiaca

y evento vascular cerebral) como puntos de desenlace clinico.

Muerte subita cardiaca fue definida como muerte por cualquier causa cardiaca (arritmia letal,
infarto al miocardio o falla de bomba) 6 muerte subita cardiaca que ocurrié sin ninguna otra
explicacion; infarto al miocardio fue definido en base en consensos internacionales y la definicién
universal del mismo ya citada, al igual que el resto de los eventos definidos en conjunto como

MACCE durante la realizacién de este estudio.

En base a lo anterior, las variables integradas para la realizacion del presente estudio fueron las

siguientes:
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VARIABLES DEMOGRAFICAS

10.

11.

Edad, expresada en aios.

Genero, referido como masculino o femenino.

Tabaquismo, definido por la OMS como consumo de uno o mas cigarrillos diariamente
durante el ultimo mes, que se expresara como presente o ausente.

Diabetes mellitus tipo 2 en base a los criterios diagndsticos vigentes propuestos por la
American Diabetes Association (ADA)**; definida como ausente o presente.

Hipertension arterial sistémica en base a los criterios establecidos en el JNC VIIZ;
caracterizada como ausente o presente.

Dislipidemia (hipercolesterolemia e hipoalfalipoproteinemia)®®, se expresard como
ausente o presente.

Insuficiencia renal crénica partiendo desde una depuracién de creatinina menor a 60
mL/min en base a la clasificacion KDOQJ (KDOQI Il en adelante); se expresara como
ausente o presente.”” %

Escala de riesgo Framingham™, calculada en base a los factores clinicos que presentaba el
paciente al momento del estudio de resonancia magnética.

Historia previa de enfermedad arterial coronaria (infarto agudo al miocardio o
revascularizacién percutanea o quirlrgica previa), categorizada como ausente o presente.
Historia familiar de cardiopatia isquémica (infarto agudo al miocardio o necesidad de
revascularizacién percutanea o quirurgica), categorizada como ausente o presente.

Tiempo de seguimiento, expresado en numero de dias posteriores al estudio de

resonancia magnética.
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VARIABLES CLINICAS

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.
19.

Presencia de eventos de arritmias potencialmente fatales durante el seguimiento
(taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular, bloqueo auriculoventriculares de alto
grado) posterior al estudio de resonancia magnética definido como ausente o presente.?
Fecha del episodio de arritmia potencialmente fatal.

Presencia de un evento de sindrome coronario agudo durante el seguimiento posterior al
estudio de resonancia magnética definido como ausente o presente.”*

Fecha del episodio de nuevo sindrome coronario agudo.

Presencia de evento de desarrollo de falla cardiaca o deterioro de clase funcional en
insuficiencia cardiaca preexistente que requiera hospitalizacion durante el seguimiento
posterior al estudio de resonancia magnética, definido como ausente o presente.

Fecha de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca descompensada.

Necesidad de revascularizacidon percutdnea o quirdrgica urgente durante el seguimiento
posterior al estudio de resonancia magnética, definido como ausente o presente.

Fecha de revascularizacidn.

Desarrollo de evento vascular cerebral®® durante el seguimiento posterior al estudio de
resonancia magnética definido como ausente o presente.

Fecha del evento cerebral vascular.

Muerte subita cardiaca durante el seguimiento posterior al estudio de resonancia
magnética definido como ausente o presente.

Fecha de la muerte subita cardiaca.

Uso de betabloqueadores, caracterizado como ausente o presente.

Uso de fadrmacos antagonistas de receptores de calcio, caracterizado como presente o
ausente.

Uso de farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, caracterizado
como presente o ausente.

Uso de acido acetilsalicilico caracterizado como ausente o presente.

Uso de farmacos antagonistas de los receptores de aldosterona, caracterizado como
ausente o presente.

Uso del farmaco antiagregante clopidogrel, caracterizado como ausente o presente.

Uso de farmacos de la familia de las estatinas, caracterizado como ausente o presente.
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VARIABLES DE LABORATORIO

A N

Niveles de colesterol sérico total expresados de forma numérica en mg/dL.
Niveles de colesterol LDL sérico expresados de forma numérica en mg/dL.
Niveles de colesterol HDL sérico expresados de forma numérica en mg/dL.
Niveles de triglicéridos séricos expresados de forma numérica en mg/dL.

Nivel de creatinina sérica expresado de forma numérica en mg/dL.

VARIABLES ASOCIADAS AL ESTUDIO DE IRM DE ESTRES

10.
11.

12.

Fecha del estudio de resonancia magnética con estrés.

Resultado del estudio, expresado como positivo para isquemia miocardica o negativo a la
misma.

Alteraciones de la contraccion ventricular inducibles con estrés farmacolégico se
expresara como presente o ausente.

Alteraciones de la perfusién miocdrdica después de una fase tardia con gadolinio de mas
de 25% de la pared se expresara como presente o ausente.

Alteraciones de la contraccion ventricular en reposo sin estrés farmacolégico se expresara
como ausente o presente.

Dosis de dobutamina expresada de forma numérica en microgramos/Kg/hora.

Dosis de atropina expresada de forma numérica en miligramos.

Frecuencia cardiaca al inicio del estudio, expresada de forma numérica en latidos por
minuto.

Frecuencia cardiaca pico alcanzada con la maxima dosis de dobutamina, expresada de
forma numérica en latidos por minuto.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierda expresada de forma numérica en porcentaje.
indice cardiaco medido durante el estudio de resonancia magnética expresado de forma
numeérica.

Volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo medido durante el estudio de resonancia

magnética expresado de forma numérica.
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ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: media y desviacion estandar para variables con comportamiento
paramétrico; mediana y rango intercuartilar para variables con comportamiento no paramétrico;

proporciones para variables categodricas.

Estadistica inferencial: andlisis univariado, se comparardn las variables de interés entre los
paciente que presentaron eventos y los que no. La diferencia entre grupos para las variables
categoéricas sera evaluada con la prueba de x2 0 prueba exacta de Fisher. Todas las pruebas fueron
realizadas a dos colas, valores de P menores a 0.05 fueron considerados como significativos.

Se utilizarad prueba de U de Mann Whitney para evaluar si existen diferencias significativas entre
los grupos evaluados, para las variables continuas. Las variables clinicas consideradas para el
analisis de riesgo para presentar eventos cardiovasculares y cerebrovasculares fueron definidas
de acuerdo a la evaluacion del riesgo cardiovascular de Framingham.

El método de Kaplan-Meier se utilizard para comparar diferencias en distribucién en tiempo de
evento cardiovasculares y cerebrovasculares mayores. La diferencia entre las curvas sera evaluada
con la prueba log rank (Mantel Cox).

Finalmente de encontrarse variables con significancia estadistica en el analisis de riesgo se
generaran modelos multivariados: riesgos proporcionales de Cox para la variable dependiente

sobrevida libre de eventos.
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VIIl. RESULTADOS

Se revisaron 123 expedientes, que representan la poblacidn del instituto en la que se ha realizado
resonancia magnética de estrés con dobutamina por sospecha o evaluacién de cardiopatia
isquémica en el periodo comprendido del 12 de enero de 2006 al 31 de mayo de 2010. Se
descartaron 22 expedientes, de los cuales 11 pacientes presentaron durante el estudio de
resonancia magnética de estrés una frecuencia cardiaca sub éptima (<85% de la frecuencia
cardiaca maxima); 11 expedientes estaban incompletos o los pacientes no completaron el

seguimiento incluso al tratar de contactarlos de manera telefénica.

DESCRIPCION GENERAL DE LA COHORTE

En el andlisis estan incluidos 101 casos de pacientes en los que se tenia sospecha de cardiopatia
isquémica o diagndstico previo de la misma. La edad promedio de los pacientes fue de 64.9 afios
(mediana 67, rango 29-83 afios) al momento de la presentacién. De estos, 52 pacientes (51.5%)
fueron hombres y 49 pacientes (48.5%) mujeres.

De los pacientes incluidos, 52(51.5%) tenian el diagndstico de diabetes mellitus, 78.2% de
hipertension arterial sistémica, 83% de dislipidemia, 39.6% tabaquismo, 13.9% insuficiencia renal
cronica; 26.7% de los pacientes incluidos tenian historia familiar de cardiopatia isquémica y 31.7%
de historia personal de cardiopatia isquémica.

El riesgo cardiovascular en base a la escala de Framingham de la poblacién estudiada fue de 13.7%
(mediana 13%, rango 2-37%; rangos intercuartiles 8 a 16%).

De los 101 casos incluidos al momento de realizarse la imagen de resonancia magnética de estrés
48 pacientes (47.5%) tomaban betabloqueadores, 54 pacientes (53.5%) tomaban I|ECA, 24
pacientes (23.8%) tomaban sartanos, 74 (73.3%) pacientes acido acetilsalicilico, 15 pacientes
(14.9%) tomaban clopidogrel.

En relacidn a los estudios de resonancia magnética de estrés, se reportaron 18 estudios positivos
para isquemia miocardica (17.8%) y 83 negativos (82.2%).

La media de tiempo de seguimiento global fue 27.92 meses (rango 12-65 meses). No se presento

ninguna muerte no cardiaca en los pacientes en los que se completé el tiempo de seguimiento.

23



Se observaron catorce eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores. Diez episodios se
presentaron en pacientes con un estudio positivo para isquemia miocardica (71.4%): Siete eventos
de revascularizacidén percutanea urgentes, un episodio de sindrome coronario agudo, un evento
vascular cerebral y un evento de deterioro funcional en insuficiencia cardiaca que requirié
hospitalizacion. Cuatro eventos (28.6%) se presentaron con un estudio de resonancia magnética
de estrés con dobutamina negativo a isquemia: Dos muertes documentadas en el expediente

como muerte subita cardiaca y dos eventos de sindrome coronario agudo.

Se compararon las caracteristicas clinicas basales entre los pacientes que presentaron eventos
mayores (MACCE) y los que no los presentaron. Unicamente se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en relacidn a la edad de presentacion de los grupos dentro de los
pardmetros clinicos; en el caso del resto de las variables los valores de P obtenidos fueron

mayores a 0.05 (tabla 1).

También se compararon los hallazgos hemodindmicos durante la realizacion del estudio de imagen
de resonancia magnética de estrés con dobutamina. Se encontré una significancia
estadisticamente significativa en la fraccidn de eyeccion de ventriculo izquierdo, alteraciones de la
contractilidad ventricular inducible y alteraciones en la perfusion en la fase con gadolinio (tabla 2).
Cabe mencionar que en este estudio se incluyeron Unicamente pacientes en los que se alcanzo la

frecuencia cardiaca meta durante el procedimiento.
FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE MACCE

Se realizd un anadlisis de riesgo para presentar eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
mayores en los pacientes incluidos en el estudio, durante el seguimiento posterior a la realizacion
del estudio de resonancia magnética con dobutamina. En relacién a los pardmetros obtenidos
durante el estudio de IRM, se encontré una razon de probabilidad de presentar MACCE en los
pacientes con alteraciones de la movilidad inducible de 24.6, con alteraciones de la perfusion de
3.9 y alteraciones de la movilidad en reposo de 3.0, toda ellas estadisticamente significativas. No
se encontraron asociaciones estadisticamente significativas para otras variables (tabla 3).

Se realizd curva de Kaplan Meier para estimar la distribucidon del tiempo de sobrevida libre en
desarrollar eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores. Las diferencias entre las curvas
de los pacientes con estudio positivo y aquellos con estudio negativo a isquemia fue

estadisticamente significativa (tabla 4).
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IX. DISCUSION

Al solicitar un estudio de estrés cardiaco, las caracteristicas que éste debe tener en un mundo
ideal son: sensibilidad alta (para detectar al mayor nimero de pacientes con problema isquémico);
especificidad alta (para que los estudios positivos lo sean solamente por problema isquémico
identificado); costo accesible (el cual es una desventaja para la imagen por resonancia magnética
que tiene un alto costo); pocas limitaciones de uso por las caracteristicas clinicas de los paciente
(la imagen por resonancia magnética depende de tener al paciente ritmico, con una circunferencia
corporal que sea suficiente para entrar en el tubo del resonador, que tenga un peso de menos de
120 kg, etc). El uso de este método esta limitado a que los diversos centros tengan acceso a la cara
tecnologia que supone el poder tener un resonador con adecuada resolucidn espacial y el
software que puede procesar la toma de las imagenes corporales. Aunque la frecuencia de
toxicidad renal es menor al compararle con estudios de contraste yodados (en el caso de los
estudios tomograficos), se busca realizarlo de preferencia en pacientes con tasa de filtracion

glomerular de mas de 30 ml/min.

Una vez que se logran las caracteristicas previas, podemos usar el recurso para detectar y
estratificar el riesgo de problema isquémico cardiaco.

El presente estudio tiene como finalidad evaluar la experiencia en un instituto de tercer nivel de
atencién en el uso de la resonancia magnética de estrés con dobutamina en un grupo de la
poblacién de paciente del mismo con sospecha diagndstica de cardiopatia isquémica o cardiopatia
isquémica documentada, principalmente hallazgos como las alteraciones de la movilidad inducible,
alteraciones de la movilidad en reposo y alteraciones de la perfusién asi como algunas otras
variables hemodindmicas obtenidas mediante dicha modalidad de estudio asi como evaluar el
valor prondstico de los mismos para predecir eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
futuros.

Como se ha mencionado previamente, la cardiopatia isquémica tiene una alta morbimortalidad
ademads de impactar de forma negativa en los sistemas de salud; en este caso, siendo un hospital
de tercer nivel de atencién, se enfocd el estudio en pacientes con sospecha o diagndstico
confirmado de cardiopatia isquémica que ademas presentan uno o varios de los multiples

factores documentado ampliamente como de riesgo para presentar enfermedad cardiovascular.
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Como resultado, la mayoria de estos pacientes presentan hipertensién arterial, diabetes mellitus y
dislipidemia, si afiadimos el resto de los factores de riesgo en base a la escala de riesgo
Framingham, encontramos que el 43.6% de los pacientes incluidos en este estudio cuentan con

mas de 4 factores de riesgo para enfermedad cardiovascular.

Los hallazgos en este estudio en comparacidon con otros estudios publicados, entre ellos el de
Jahnke y col.*?, que fue el primer estudio en demostrar que la IRM de estrés con dobutamina
puede ser utilizada para identificar a paciente en riesgo de eventos cardiovasculares
(especificamente infarto agudo al miocardio y muerte cardiaca) futuros; muestran asociaciones de
riesgo similares al mencionado. Cabe sefialar que los resultados aqui presentados incluyen la curva
inicial de aprendizaje, en donde se logré la experiencia inicial e identificando los problemas
técnicos necesarios a librar para poder utilizar el procedimiento de manera protocolizada,

expandiendo su uso a un mayor niumero de pacientes.

Cuando lo que buscamos es saber la sensibilidad y la especificidad de un estudio, se deben de
comparar los resultados con el estdndar de oro; sin embargo éticamente no se justifica el realizarle
una coronariografia a un paciente cuyo resultado es negativo y se podria discutir si todos los
pacientes con resultado positivo a isquemia deben de ir a coronariografia, ya que se puede ver la
extensién de la afectacion isquémica y medir, buscando identificar a los pacientes de mayor riesgo
de presentar un MACCE. Nosotros usamos como referencia en el analisis la presencia de MACCE
en lugar de la coronariografia, en el entendido de que algunos estudios negativos podrian tener
enfermedad coronaria y que no haya sido identificada, finalmente la resonancia magnética con
dobutamina no tiene una sensibilidad del 100% en los estudios publicados con anterioridad como

ya se ha mencionado previamente.”' 21,32

Si tomamos al MACCE como la referencia principal en el andlisis, se calcula que la sensibilidad del
estudio de estrés con dobutamina en nuestro instituto es del 71.4%, con una especificidad del
90.8%, con un Valor Predictivo Positivo del 55.5% y un Valor Predictivo Negativo del 95.1%.

Estos hallazgos son también congruentes con lo reportado en la literatura anteriormente. En un
estudio publicado por Hundley en 1999, 153 pacientes referidos para diagndstico de isquemia
miocdrdica mediante IRM de estrés debido a una mala ventana acustica para realizaciéon de

ecocardiograma mostré una sensibilidad del 83% y una especificidad del 83% para la deteccién de
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enfermedad arterial coronaria, a pesar de que no a todos los pacientes en dicho estudio se les

realizé angiografia coronaria.*

Por otra parte, tomar a MACCE y no la coronariografia como referencia del analisis se ha hecho
previamente, el mismo Hundley publicé un estudio en 2002, que una FEVI menor al 40% en el
estudio basal o un estudio de estrés con dobutamina positivo fueron documentado como factores
de riesgo independientes para tener un evento de Infarto al miocardio futuro y de incremento de
mortalidad cardiaca, in realizar angiografia como estandar de oro en dicho estudio.**

Posteriormente Kujpers publica otra serie de pacientes sometidos al procedimiento en donde
toma solamente a los estudios con resultado negativo y los sigue durante dos afios, reporta un
valor predictivo positivo y negativo del 95 y 93% respectivamente para la presencia de MACE. La

tasa libre de evento cardiovascular en el seguimiento fue del 96.2% con estudio negativo.®

Se hizo al andlisis mutifactorial de las caracteristicas clinicas de los pacientes, donde no se
documentd un predictor en base a pardmetros clinicos con significancia estadistica para presentar
MACCE. De forma interesante, la presencia de mas de cuatro factores de riego en nuestro estudio
no incremento de forma importante la posibilidad de presentar MACCE en comparacidn a otros
reportes en la literatura, principalmente el del estudio de Jahnke ya mencionado.*

Al analizar las caracteristicas clinicas por separado, de los pacientes que tuvieron estudio positivo
a estudio negativo, vemos que no existe sesgo relacionado, ya que no hubo significancia
estadistica entre los dos grupos y aunque es ldgico pensar que en los estudios de estrés positivos a
isquemia se espera encontrar mayor morbimortalidad, ésta no fue debida a mayor frecuencia de
patologias que incrementan el riesgo cardiovascular.

Las maniobras terapéuticas entre los dos grupos tampoco pueden considerarse como factor que
definié el resultado del analisis, ya que al comparar los dos grupos de pacientes (resultado positivo
vs resultado negativo) no se encontrd diferencia en el manejo de sus multiples patologias ni de

medicamentos de intervencidn cardiovascular.

Nuestros datos mostraron que lo pacientes con isquemia detectada por el estudio de imagen en
cuestidon mostraron un incremento en la razén de probabilidad de mas de 24 veces de presentar
eventos cardiovasculares o cerebrovasculares futuros con un valor de P <0.05, sin embargo, debe

considerarse que en este estudio también se cuenta con un intervalo de confianza de 95% amplio
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para dicha variable, probablemente debido a la pequefia cantidad de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares presenciados durante el tiempo de seguimiento, asi como a el nimero elevado
de MACCE en relacion a la cantidad de estudios positivos (18 estudios positivos, 10 MACCE).

Estos hallazgos son compatibles e incluso sobrepasan lo reportado en los estudios mencionados,
en los que se encontré un aumento del riesgo de 3.3 a 4.4 veces, en dichos estudios ademas se
considerd Unicamente la presencia de alteraciones de la fraccidon de eyeccion calculada durante el
protocolo de IRM, alteraciones de contractilidad inducibles asi como la alteraciones de la
contractilidad en reposo como variables que elevaban la posibilidad de eventos cardiacos incluso

sobre el andlisis de los factores clinicos de riesgo.**3*

Por otro lado, una meta importante de cualquier modalidad diagndstica de estrés en los pacientes
con cardiopatia isquémica es no solo identificar a los pacientes con riesgo incrementado sino
también separar a aquellos pacientes con una baja probabilidad de eventos mayores.

La curva de Kaplan Meier realizada en este estudio comparando el tiempo de seguimiento libre de
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores en paciente con una IRM de estrés negativa
a isquemia en comparacién con los que fueron negativos mediante dicho método fue
estadisticamente significativa con una media de seguimiento en los pacientes con estudio negativo
de 61.8 meses (IC 95% 58.8-64.9), contratando con 19.7 meses (IC 95% 11.5-27.95) en los
pacientes con resonancia positiva a isquemia

El resultado final es congruente al observar la curvas (Tabla 4), que tienden a separarse
practicamente desde el inicio del seguimiento y la tendencia en el tiempo se mantiene, incluso de
hace mas evidente (tiene congruencia al analizar una enfermedad crdnica que implica mayor
riesgo de MACCE al avanzar en el tiempo). A pesar de no de haber confirmado con el estdndar de
oro la presencia de enfermedad coronaria oclusiva de forma significativa, el simple hecho de tener
un estudio positivo tiene implicaciones de impacto en evoluciéon y/o morbimortalidad cardio y

cerebrovascular.

Finalmente, de los catorce eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores observados,
encontramos dos muertes asociadas a enfermedad cardiovascular asi como dos episodios de
infarto agudo al miocardio sin elevacién del ST en pacientes con un estudio previo de resonancia
magnética de estrés con dobutamina negativo a isquemia miocardica. Esto puede explicarse si se

considera que estos casos corresponden a falsos negativos asociados al estudio en cuestién,
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recordando la sensibilidad y especificidad del mismo, que en la series mas grandes reportadas

oscilan entre el 87y 90%. > **3°

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, la poblacién estudio se deriva de
una poblacion referida a un centro de tercer nivel de atencidn, por lo que los hallazgos de este tipo
de estudios solo son aplicables en un escenario similar.

Por otra parte, actualmente en la préctica clinica dentro de nuestro instituto, la imagen de
resonancia magnética cardiaca de estrés estd firmemente establecida como una herramienta
diagndstica en este grupo de pacientes, sin embargo, cuando dicho estudio comenzé a realizarse a
finales del 2005 no se encontraba reconocido por parte de mucho del equipo médico de la
institucion como una herramienta mas en el abordaje y deteccién de isquemia miocardica.

Este estudio ademds presenta probablemente un sesgo en la seleccion de los pacientes, en
relacion a aquellos que se sometieron a revascularizacion. Este problema ha existido en otros
estudios disefiados para evaluar a la imagen de resonancia magnética de estrés como predictor de
evento mayores cardiacos®, y se ha reconocido incluso en guias respecto al uso de la misma en
este grupo de pacientes.®

Debido a que el nUmero de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores en nuestro
estudio fue muy limitado asi como el nimero de estudios reportados como positivos,
interviniendo directamente en el resultado del analisis estadistico realizado, se requiere en analisis
futuros prolongar el tiempo de seguimiento de los pacientes asi como el nimero de los mismos,
incluso afadir a la experiencia de nuestro instituto la de otros centros con la capacidad de realizar
el estudio en cuestion ¢ verificar los hallazgos en una muestra estadisticamente significativa en un
estudio de mayor escala multicéntrico conformado por una poblacion mas heterogénea.

No se presentd ninguna complicacidon (arritmias, desarrollo de insuficiencia renal, mortalidad,
necesidad de hospitalizacidn) clinica relacionada a la realizacion de la resonancia magnética de
estrés. En nuestro entender, posterior a una detallada bldsqueda de la literatura, esta es la serie
latinoamericana mds grande publicada de experiencia en un solo centro del recurso de resonancia
magnética con dobutamina, que si bien no tiene una Indicacién Clase | para deteccién de
cardiopatia isquémica, esto se debe principalmente a las pocas publicaciones de este método en la
modalidad de estrés. Esperamos que nuestro estudio contribuya a la acumulacion de experiencia

clinica para que esto se modifique en un futuro.
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X. CONCLUSIONES

Nuestro estudio tiene por objetivo describir la experiencia en un instituto nacional de salud en el
uso de la imagen de resonancia cardiaca con estrés farmacoldgico con dobutamina y determinar
su valor en predecir eventos cardiovasculares y cerebrovasculares adversos mayores (MACCE) en
la poblacidn de pacientes del mismo asi como documentar otro factores clinico que se asocien a
los parametros del estudio de resonancia en la aparicién de los mismos.

Se evaluaron los casos de 101 pacientes con sospecha o diagndstico previo de cardiopatia
isquémica que se sometieron a un estudio de resonancia magnética de estrés con dobutamina
durante el periodo comprendido de 2005 a 2011.

De los pacientes incluidos, el 43.6% tenian cuatro o mas factores de riesgo cardiovascular definido
en base a la escala de Framingham; 51.5% tenian el diagndstico de diabetes mellitus, 78.2% de
hipertension arterial sistémica, 83% de dislipidemia, 39.6% tabaquismo; 26.7% de los pacientes
incluidos tenian historia familiar de cardiopatia isquémica y 31.7% de historia personal de
cardiopatia isquémica como lo factores mas importantes. La media de seguimiento fue de 27.92
meses. Se observaron 14 eventos MACCE, 10 de ellos (71.4%) en pacientes con IRM de estrés
positiva a isquemia miocdrdica. Ademds se documentd una mortalidad cardiovascular del 1.98%
(dos eventos de muerte subita cardiaca) ambos en el grupo de paciente con estudio de resonancia
magnética negativos.

Los hallazgos principales de este estudio fueron que los pacientes con isquemia detectada por el
estudio de imagen en cuestién mostraron un incremento en el riesgo de mas de 24 veces de
presentar eventos cardiovasculares o cerebrovasculares futuros (P <0.05) y la presencia de
alteraciones de la movilidad inducible y de la perfusién aumentaron el riesgo, con una razén de
probabilidad de 3.9 y 3.0 respectivamente, con significancia estadistica.

En relacidn a las variables clinicas, se encontré un aumento de riesgo de presentar MACCE en
presencia de diabetes mellitus, historia de enfermedad arterial coronaria previa tanto personal
como familiar, aunque estos datos no alcanzaron significancia estadistica.

Se encontré ademas diferencia significativa al comparar el tiempo de seguimiento libre de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares mayores en pacientes con una IRM de estrés negativa a
isquemia en comparacién con los que fueron negativos con una media de seguimiento en los
pacientes con estudio negativo de 61.8 meses (IC 95% 58.8-64.9), contra 19.7 meses (IC 95% 11.5-

27.95) en los pacientes con resonancia positiva a isquemia.

30



De acuerdo con los resultados obtenidos y tomando en cuenta las limitantes que presenta nuestro
estudio, que como ya se mencionaron, se deben a que el numero de muestra total asi como los
eventos MACCE observados fueron limitados, parece ser que el valor del protocolo de IRM
realizado en nuestro instituto es confiable y equiparable con otras series reportadas aunque aun
se requiere de la realizacién de estudios con una cantidad de muestra y tiempo de seguimiento
mayores, uniendo la serie de este instituto con la de otros centros que cuentan con el recurso

diagndstico o continuando a futuro la serie ya iniciada durante el presente estudio.

La resonancia magnética de estrés con dobutamina tiene un alto valor predictivo negativo y alta
especificidad para presentar un MACCE en los siguientes meses a afios de realizado el estudio. El
bajo valor predictivo positivo y baja sensibilidad podria estar relacionada al tamafio pequefio de la
muestra y al bajo nimero de pacientes con MACCE en el seguimiento. Si bien lo ideal es que todos
los pacientes tengan realizada coronariografia, esto no es posible por implicaciones éticas. Es un
método seguro, con limitaciones dependientes de las caracteristicas clinicas del paciente, como
todos los estudios. Es un recurso mas en la deteccidn y caracterizacion de la cardiopatia isquémica

en el humano.
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XI. ANEXOS

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes con y sin eventos

cardiovasculares y cerebrovaculares mayores

Parametros Pacientes sin Pacientes con
eventos eventos P
(n=87) (n=14)

Parametros clinicos
Genero, hombre. 43 (49.4%) 9 (64.3%) 0.13
Edad* (afios) 65.9+10.7y 58.5+12.5¢ 0.03

Rango 29-83 47-72

Hipertensién 68 (78.2%) 11 (78.6%) 0.97
Diabetes mellitus 44 (50.6%) 8 (57.1%) 0.64
Dislipidemia 73 (83.9%) 11 (78.6%) 0.62
Tabaquismo 35 (40.2%) 5(35.7%) 0.74
Insuficiencia renal crénica 12 (13.8%) 2 (14.3%) 0.96
Historia personal de EAC 28 (33.3%) 4 (28.6%) 0.78
Historia familiar de EAC 21 (24.1%) 6 (42.9%) 0.14
Riesgo Framinghame 14.08+7.1¢ 11.5+ 7.9y 0.07
Colesterol total* (mg/dL) 183.4+47.2y 169.3+40. 2y 0.27
Colesterol LDL*(mg/dL) 114.71+38.6¥ 102.4£35.0¢ 0.31
Colesterol HDL*(mg/dL) 38.51+14y 38.7+10.8¢ 0.82
Triglicéridos™ (mg/dL) 181.3+116¥ 170.0+£88.3y 0.76
Creatinina sérica* (mg/dL) 1.2+0.6¥ 0.89+0.31¢ 0.57
>4 factores de riesgo 37(42.5%) 7 (50%)

Medicamentos
Beta bloqueadores 40(46.0) 8(57.1) 0.43
Bloqueadores de canales de calcio 17 (19.5) 2 (14.3) 0.64
IECA
Sartanos 47 (54.0) 7 (50) 0.77
Estatinas 20 (23.1) 4 (28.6) 0.64
Acido acetilsalicilico 69 (79.3) 10 (71.4) 0.50
Clopidogrel 63 (71.5) 11(78.6) 0.62

12 (13.8) 3 (21.4) 0.45

¥ Los datos expresan en DS cuando es apropiado
* Variable continua de distribucién no paramétrica

€ El riesgo Framingham fue calculado en pacientes que tenian todos los examenes relevantes dentro de los

siete 7 dias previos al estudio de resonancia magnética con estrés
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TABLA 2. Parametros hemodinamicos durante la prueba de estrés
con dobutamina en pacientes con y sin eventos cardiovasculares

y cerebro vasculares mayores

Pacientes sin

Pacientes con

Parametros eventos eventos P
(n=87) (n=14)
Estrés con dobutamina
Dosis de dobutamina™ (pg/kg/min) 34.4 +9.5y 29.2 +13.8¥ 0.20
Dosis de atropina* (mg) 0.51 +0.46y 0.51 +0.60¥ 0.94
Frecuencia cardiaca basal* (Ipm) 67.18+11.6¢ 72.2+14.6y 0.13
Frecuencia cardiaca pico* (Ipm) 151.4+15y 139.5+10.6¥ 0.12
Fraccion de eyeccion VI* (%) 60.5+12.0v¢ 51.5+14.8y 0.02
indice cardiaco* (L/min/m2) 2.67 +1.59y 2.40+0.67¢ 0.84
Volumen telesistdlico del VI* (mL) 46.4 £35.16¥¢ 58.8 +32.0v 0.07
Alteraciones de la movilidad 8 (9.2%) 10 (71.4%) <0.05
inducibles
Alteraciones en la perfusién 14 (16.1%) 6 (42.9%) 0.02
Alteraciones de la movilidad en 17 (19.5%) 6 (42.9%) 0.05

reposo

¥ Los datos expresan en * DS cuando es apropiado

* Variable continua de distribucién no paramétrica
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TABLA 3. Predictores de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores en
pacientes que se sometieron a estudio de imagen de resonancia magnética de estrés
con dobutamina

Parametros OR Intervalo de confianza 95%

Parametros clinicos

Genero, hombre* 1.06 0.20-1.75
Hipertensions 1.0 0.25-4.04
Diabetes mellitus= 51 0.57-45.3
Dislipidemiax 1.3 0.17-9.25
Tabaquismo= 1.3 0.25-4.04
Insuficiencia renal cronicas= 1.4 0.20-5.2

Historia personal de EAC+ 1.0 0.24-2.90
Historia familiar de EAC= 2.9 0.73-7.57
>4 Factores de riesgo= 1.4 0.43-4.18

Parametros hemodinamicos

Alteraciones de movilidad inducibles 24.6 6.28-97.02
Alteraciones de la perfusidnz 3.9 1.17-13.02
Alteraciones de movilidad en reposo= 3.0 0.94-10.80

Medicamentos

Beta blogueadores= 1.56 0.50-4.89
Blogueadores de canales de calciox 0.68 0.14-3.35
IECA- 0.8 0.27-2.63
Sartanos: 13 0.37-4.70
Estatinas= 0.7 0.18-2.3
Acido acetilsalicilico= 1.3 0.35-5.44
Clopidogrel= 1.7 0.41-7.01

* variable continua, por década
# variable binaria
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TABLA 4. Curva de Kaplan Meier basada en los resultados del estudio de imagen de resonancia
magnética con estrés con dobutamina.

b I
ﬁ..:j‘iw‘,..l' -
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06 . ,
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1 1 I I
0 20 40 60
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Grupos de

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

variables
Identificacidn Nombre
Registro
Edad
Genero
Tabaquismo

Demogrificas

Diabetes mellitus

Hipertensidn arterial

Dislipidemia

Insuficiencia renal crdnica

Riesgo Framingham

Historia personal CAD

Historia familiar CAD

Seguimiento

Clinicas

Arritmia

Fecha arritmia

SICA

Fecha SICA

Deterioro ICCV

Fecha ICCV

Revascularizacion

Fecha revascularizacién

EVC

Fecha EVC

Muerte subita

Fecha muerte subita

Uso betabloqueadores

Uso bloqueadores canales de calcio

Uso IECA

Uso AA

Uso ARA

Uso clopidogrel

Uso estatina

Laboratorio

Colesterol total

Colesterol LDL

Colesterol HDL

Triglicéridos

Creatinina

Dep. creatinina (Cockcroft)

Fecha IRM

Resultado estudio
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IRM

Alteraciones contractilidad inducible

Alteraciones contractilidad en reposo

Alteraciones perfusion

Dosis dobutamina

Dosis atropina

Frecuencia cardiaca pico

Fraccién eyeccion VI

indice cardiaco

VTVI
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